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RESUMO 
Introdução: Estudos epidemiológicos sugerem uma forte associação entre baixo peso 
ao nascer e desenvolvimento de doenças da idade adulta, da qual surgiu a teoria 
“Origens Fetais de Doenças do Adulto”. A relevância desta temática prende-se com a 
possibilidade de prevenção primária e secundária das patologias em causa. 
Objectivo: Apresentar uma revisão bibliográfica da etiopatogenia da doença escolhida 
como modelo - diabetes mellitus tipo 2. A pesquisa bibliográfica foi realizada através da 
Pubmed, tendo recorrido à B-on para aceder aos artigos de interesse. 
Desenvolvimento: Os estudos revelam que o fenótipo baixo peso ao nascer, seguido de 
catch-up growth pós-natal, é aquele que está associado ao maior risco de 
desenvolvimento de doenças metabólicas na idade adulta, nomeadamente diabetes 
mellitus tipo 2. Este fenótipo determina uma maior resistência à insulina e menor 
capacidade de secreção compensatória pelo pâncreas, conduzindo ao desenvolvimento 
de diabetes. Muitos têm sido os esforços na tentativa de encontrar os mecanismos 
etiopatogénicos envolvidos, que possam constituir possíveis alvos de actuação a nível 
da prevenção primária. Actualmente, a atenção está voltada para os mecanismos 
celulares (stress oxidativo e disfunção mitocondrial) e moleculares (alterações 
epigenéticas). 
Conclusões: Apesar de ainda não existirem formas concretas de como actuar na 
prevenção primária, muitas são as pistas lançadas com os avanços no conhecimento 
verificados nos últimos anos. No entanto, a prevenção das possíveis causas de RCIU é 
fundamental para evitar o baixo peso ao nascer. Em relação ao padrão de crescimento 
pós-natal, são necessários mais estudos para concluir sobre a importância de estratégias 
de intervenção nutricional nos primeiros anos de vida. O baixo peso ao nascer deve ser 
encarado como um importante factor de risco cardiovascular e cabe ao clínico a 
responsabilidade de actuar ao nível da prevenção secundária. 
PALAVRAS-CHAVE: baixo peso ao nascer, catch-up growth, diabetes mellitus tipo 2, 
epigenética, origens fetais de doenças do adulto, resistência à insulina, restrição do 
crescimento intra-uterino, stress oxidativo. 
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ÍNDICE DE ABREVIATURAS: aPKCζ - atypical protein kinase C ζ; AVC - acidente 
vascular cerebral; BPN - baixo peso ao nascer; DCI - doença coronária isquémica; DCV 
- doença cardiovascular; DMT2 - diabetes mellitus tipo 2; DNMT - DNA 
metiltransferase; EPN - elevado peso ao nascer; HHSR - eixo Hipotálamo-Hipófise-
Supra-Renal; HTA - hipertensão arterial; IGF - insulin-like growth factor; IRC - 
insuficiência renal crónica; MAPK - mitogen-activated protein kinase; mtDNA - DNA 
mitocondrial; nDNA - DNA nuclear; OMS - Organização Mundial de Saúde; P13K/Akt 
- phosphatidylinositol 3 kinase/ protein kinase B; PC-1 gene - human glycoprotein PC-1 
gene; Pdx1 - pancreatic and duodenal homeobox 1 transcription factor; PPARy - 
peroxisome proliferator-activated receptor gamma; RCIU - restrição do crescimento 
intra-uterino; ROS - reactive oxygen species; SNS - sistema nervoso simpático; 
TCF7L2 - Transcription Factor7 - like2; USF-1 - upstream stimulatory factor. 
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I – INTRODUÇÃO 
 
Após Barker et al. (1989) terem observado que a HTA e a mortalidade por DCV 
estavam surpreendentemente relacionadas com o BPN, sugeriram uma origem fetal para 
doenças que apenas se manifestam na idade adulta. Esta temática foi denominada 
“Origens Fetais de Doenças do Adulto.”  
Um estudo demonstrou que os filhos de mulheres expostas ao período de fome 
da 2ª Guerra Mundial (1944-1945), na primeira metade da gravidez, apresentaram aos 
19 anos elevadas taxas de obesidade (Ravelli et al. 1976). Vários estudos subsequentes 
demonstraram uma associação entre BPN e risco aumentado de desenvolvimento de 
doenças da idade adulta: aumento da resistência à insulina e DMT2 (Hales et al. 1992; 
Jaquet et al. 2000; Forsen et al. 2000; Harder et al. 2007), aumento da mortalidade por 
DCI (Forsen et al. 1997; Eriksson et al. 2001), maior risco de síndrome metabólica 
(Barker et al. 1993; Jaquet et al. 2005; Ramadhani et al; 2006), DCV e HTA (Eriksson 
et al. 2000; Huxley et al. 2002; Barker 2004, 2006; Bergvall et al. 2007), dislipidemia 
(Barker 2003; Kajantie et al. 2008; Nair et al. 2009) e obesidade (Kensara et al. 2005; 
Rasmussen et al. 2005). Estes dados foram confirmados em diversas populações: EUA 
(Bhargava et al. 2004), Suécia (Whincup et al. 1997), França (Law et al. 2002), Noruega 
(Li et al. 2001) e Finlândia (Boney et al. 2005). A associação BPN-DMT2 permanece 
forte após correcção para factores de risco e é independente do grau de obesidade ou 
actividade física (Clausen et al. 1997). 
A evidência epidemiológica desta relação causal estende-se a várias outras 
patologias: maior risco de neoplasias (Innes et al. 2000), IRC (Hoy et al. 2005; Bjorn et 
al. 2008), osteoporose (Antoniades et al. 2003; Dennison et al. 2005), hipotiroidismo 
auto-imune (Kajantie et al. 2006), asma da idade adulta (Shaheen et al. 1999), 
hipertrofia cardíaca (Porrello et al. 2008), depressão (Gale & Martyn 2004), tumor do 
testículo (Main et al. 2006), cirrose hepática (Andersen & Osler 2004), esquizofrenia 
(Neugebauer 2005), dificuldade auditiva no adulto (Barrenãs et al. 2003), síndrome do 
ovário poliquístico (Ibáñez et al. 2001), maior dificuldade de aprendizagem e menores 
capacidades profissionais (Strauss 2000). 
O fenótipo associado ao maior risco de doenças do adulto parece ser o BPN 
seguido de um rápido crescimento pós-natal (Adair & Cole 2002; Barker et al. 2002), 
designado por catch-up growth (Cianfaranri et al. 1999). O padrão de crescimento pós-
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natal mostra-se assim relevante e, juntamente com o BPN, está associado ao risco de 
desenvolver DMT2 na idade adulta (Eriksson et al. 2001, 2006).  
A extensa investigação que tem sido desenvolvida pretende encontrar os 
mecanismos responsáveis pela relação causal evidenciada nos estudos epidemiológicos, 
pois a grande importância desta temática é a possibilidade de prevenção primária das 
patologias em causa. A DMT2 foi a patologia escolhida para abordar esta temática, uma 
vez que os avanços no conhecimento têm-se destacado na etiopatogenia desta doença. 
A prevalência de doenças metabólicas, como a DMT2, tem aumentado 
incrivelmente. A OMS prevê que o número de diabéticos duplicará para 300 milhões 
em 2025, representando os custos do seu tratamento 10% do orçamento europeu para a 
saúde (Jones & Ozanne 2007). Assim se compreende que seja de extrema importância 
conhecer os potenciais factores modificáveis envolvidos na relação BPN-DMT2.  
Neste contexto, pretende-se apresentar uma revisão bibliográfica da 
etiopatogenia da doença escolhida como modelo – DMT2. A pesquisa bibliográfica foi 
realizada através da Pubmed, tendo recorrido à B-on para aceder aos artigos de 
interesse.  
Hoje parece evidente que a secreção e a resistência periférica à insulina podem 
ser programadas in utero e no período pós-natal, embora não esteja completamente 
esclarecida a ordem cronológica dos acontecimentos. O fenótipo BPN, seguido de 
catch-up growth, está associado ao maior risco de desenvolvimento de DMT2 na idade 
adulta, pois determina uma maior resistência à insulina e menor capacidade de secreção 
compensatória pelo pâncreas. Actualmente, a atenção está voltada para a disfunção 
mitocondrial/stress oxidativo e alterações epigenéticas, como potenciais mecanismos 
envolvidos. Apesar dos esforços desenvolvidos, ainda não foram encontrados alvos 
concretos de actuação a nível da prevenção primária. No entanto, muitas são as pistas 
lançadas com os avanços no conhecimento verificados nos últimos anos. O BPN deve 
ser encarado como um importante factor de risco cardiovascular e cabe ao clínico a 
responsabilidade de actuar na prevenção secundária. 
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II - DESENVOLVIMENTO 
 
1. Contextualização 
Surgiram duas teorias para explicar a relação causal entre BPN e doenças da 
idade adulta.  
A hipótese proposta por Neel (1962),“The Thrifty Genotype”, sugere que foram 
seleccionados alelos que conferem resistência à insulina e redução do uptake de glucose 
em tempo de fome, o que seria vantajoso em termos de sobrevivência, mas 
problemático perante abundância nutricional. Esta teoria, aprimorada por Hattersley & 
Took (1999) e denominada “Fetal Insulin Hypothesis”, defende que a disfunção fetal 
da célula β pancreática e a resistência fetal à insulina, determinadas geneticamente, 
conduzem a BPN, dado que a insulina desempenha um importante papel no crescimento 
fetal (Milner & Hill 1984), e consequentemente a DMT2 na idade adulta.  
Por outro lado, a hipótese proposta por Hales & Barker (2001), “Thrifty 
Phenotype Hypothesis”, defende que a DMT2 resulta de um ambiente intra-uterino 
desfavorável e que os factores genéticos desempenham muito pouco ou nenhum papel 
neste processo. Esta hipótese admite que um feto sujeito a malnutrição, para assegurar o 
correcto desenvolvimento de órgãos vitais como o cérebro, limita o desenvolvimento de 
tecidos como o músculo, o pâncreas e o rim, adaptando o seu metabolismo. A 
programação do metabolismo in utero, em resposta a condições adversas, foi designada 
de programming (Lucas 2000), conceito expandido na “Predictive Adaptative Response 
Hypothesis” (Gluckman & Hanson 2006). Esta hipótese propôs que o feto interage 
dinamicamente com o meio, adaptando-se de forma a adquirir vantagem de 
sobrevivência no futuro, pois parece ter a capacidade de prever o ambiente no qual 
crescerá, utilizando sinais hormonais maternos. Se a previsão for correcta, as adaptações 
são apropriadas e vantajosas, caso contrário há um risco aumentado de doença, que se 
manifestará depois do período reprodutivo. Assim, o risco de doença dependerá do grau 
de concordância ou contraste (match vs mismatch) entre o ambiente previsto pelo feto 
durante o período de alta plasticidade e o ambiente real no qual crescerá. 
 Os indivíduos sujeitos a um défice nutricional in utero parecem programar o seu 
metabolismo de forma a resistir a períodos de “fome”. Na sociedade ocidental moderna, 
com o acesso ilimitado a alimentos e diminuição da actividade física, essas adaptações 
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tornam-se negativas e predispõem à doença, como resultado de uma dificuldade de 
coping com uma abundância nutricional para a qual o indivíduo não estava programado 
(Beltrand & Lévy-Marchal 2008). 
Embora as duas teorias não sejam mutuamente exclusivas, há forte evidência de 
que a “Thrifty Phenotype Hypothesis” seja adequada para explicar esta relação causal, 
pois os estudos em gémeos monozigóticos demonstraram que a genética, só por si, não 
é suficiente e que os factores ambientais representam um papel importante (Bo et al. 
2000; Poulsen & Vaag 2006). Evidência acrescida é o estudo dos indivíduos expostos in 
utero ao período de fome da 2ª Guerra Mundial, pois apresentaram BPN e tolerância 
diminuída à glucose aos 50 anos de idade (Ravelli et al. 1998).  
A resposta metabólica imediata do feto ao défice de nutrientes e de oxigénio é o 
catabolismo, pois consome os seus próprios substratos para angariar energia, 
conduzindo a um incorrecto desenvolvimento. Ocorre uma redistribuição do fluxo 
sanguíneo, com redução da circulação nos tecidos como o músculo, o pâncreas e o rim, 
e aumento nos órgãos nobres, como o cérebro e o coração (Baschatt & Harman 2001; 
Dubiel et al. 2003). 
As consequências do BPN são observadas essencialmente nas idades mais 
avançadas, dado que a vitalidade do organismo está reduzida, não sendo capaz de 
compensar as alterações. Historicamente, a maioria dos homens não vivia mais do que 
50 anos e, por isso, essas patologias não se manifestavam (Hall 2007). 
Segundo Barker et al. (2009), os indivíduos com BPN estão mais vulneráveis a 
doenças tardias, essencialmente através de três processos: maior resistência à insulina; 
menor capacidade funcional de órgãos chave como o rim e o pâncreas; maior 
sensibilidade a condições adversas in útero, que determinam as respostas a posteriores 
influências ambientais, como por exemplo, os indivíduos com BPN terão maior risco de 
intolerância à glucose se não fizerem exercício físico, em comparação com os que 
nascem com peso adequado (Eriksson et al. 2004). 
2. BPN e secreção de insulina  
Os vários modelos animais de RCIU demonstram uma associação entre BPN, 
redução do número de células β pancreáticas e consequente redução na secreção de 
insulina (Schwitzgebel et al. 2009): restrição proteica na dieta materna resulta em menor 
proliferação e maior apoptose das células β (Bertin et al. 2002), bem como reduzida 
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expressão do IGF-I (Kulkarni 2005), que potencia o crescimento, a maturação e a 
função destas células (Vasavada et al. 2006); exposição excessiva a glucocorticóides in 
utero (de Vries et al. 2007), pois favorecem o desenvolvimento do pâncreas exócrino 
em detrimento do endócrino (Blondeau et al. 2001); insuficiência placentária devido a 
taxas reduzidas de proliferação de células β (Limesand et al. 2005).  
Os estudos em humanos com BPN não são consensuais (Meas 2010), pois 
demonstram reduzida população de células β (Van Assche et al. 1977), bem como 
percentagem normal de área pancreática ocupada por estas células (Beringue et al. 
2005). No entanto, estes estudos são observacionais, as análises efectuadas não foram as 
ideais e a amostra era reduzida.  
Mais do que o número de células, uma consideração importante é o impacto que 
a RCIU pode ter sobre a função da célula β. Neste tópico, os estudos também não são 
consensuais: células β pancreáticas com função reduzida (Bazaes et al. 2003; Setia et al. 
2006) versus ausência de qualquer impacto do BPN na secreção de insulina (Bavdekar 
et al. 1999; Jaquet et al. 2000; Flanagan et al. 2000).  
Contudo, nenhum destes estudos foi ajustado para a correspondente 
sensibilidade à insulina, que tem grande impacto na sua secreção. Por conseguinte, 
Jensen et al. (2002) verificaram que os indivíduos com BPN, quando controlados para a 
sensibilidade à insulina, tinham aos 19 anos de idade uma redução de 30% na secreção 
desta hormona. Dado que a sensibilidade era normal, os investigadores supuseram que 
os defeitos na secreção podem preceder os defeitos na acção da insulina. Estes 
resultados foram confirmados por Stefan et al. (2004).  
3. BPN e resistência à insulina  
Encontrou-se uma associação entre BPN e maior resistência à insulina (Flanagan 
et al. 2000; Veening et al. 2002; Roseboom et al. 2006). No coorte Haguenau (Jaquet et 
al. 2000, 2005; Levy-Marchal & Czernichow 2006) verificou-se um aumento da razão 
insulina/glucose e diminuição do índice de sensibilidade à glucose (Quicki), nos 
indivíduos com BPN.  
A resistência à insulina parece desenvolver-se em consequência de malnutrição 
fetal (Armitage et al. 2004; McMillen & Robinson 2005). O período de restrição 
nutricional que parece estar na origem deste fenótipo é a fase mais avançada da gestação 
(Derendeliler et al. 2008), pois, provavelmente, o tecido muscular desenvolver-se-á 
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nesta fase (Gardner et al. 2007). Os fetos expostos ao período de fome da 2ª Guerra 
Mundial, no último trimestre de gravidez, demonstraram um risco aumentado de 
resistência à insulina na idade adulta (Ravelli et al. 1998), enquanto a restrição 
nutricional no primeiro trimestre esteve associada a um risco aumentado de DCI, HTA, 
dislipidemia e obesidade (Roseboom et al. 2000). 
3.1 - Programação do músculo esquelético 
O músculo esquelético é o principal tecido responsável pela acção da insulina 
(Shulman 2000), uma vez que 80% do uptake da glucose ocorre neste tecido. A redução 
deste uptake parece ser um defeito inicial da resistência à insulina (Armoni et al. 2005).  
Indivíduos com BPN têm reduzida massa muscular (Kensara et al. 2005), o que 
sugere que o músculo esquelético pode estar envolvido na patogénese da resistência à 
insulina. Os factores intra-uterinos adversos podem programar a composição de massa 
magra, independentemente da influência genética (Loss et al. 2001). A redução do 
uptake da glucose no músculo, em condições adversas, pode ser uma resposta fetal para 
manter os níveis de glucose necessários ao desenvolvimento do cérebro, com 
consequente redução do desenvolvimento muscular (Phillips 1996). Uma hipoglicemia 
fetal e uma menor secreção de insulina conduzem a níveis reduzidos de IGF-I que, por 
sua vez, irão comprometer o desenvolvimento do músculo (Gluckman & Harding 
1997). De facto, os indivíduos com BPN têm um défice em massa magra (Kahn et al. 
2000; Gale et al. 2001; Singhal et al. 2003). Esta programação pode ter surgido como 
uma vantagem de sobrevivência (Singhal et al. 2003), dado que, num ambiente de 
subnutrição, os benefícios a longo prazo da massa magra são superados pelos benefícios 
imediatos da massa gorda (Kuzawa 1998). Assim, em ambientes como a Índia, a 
deposição de massa magra está reduzida e a de massa gorda aumentada, consistindo no 
“fat-thin phenotype” típico das crianças com RCIU (Yajnik et al. 2003).  
A DMT2 está associada a elevada proporção de fibras musculares tipo II em 
detrimento das fibras tipo I, sensíveis à insulina (Marin et al. 1994). Os indivíduos com 
BPN também parecem apresentar alterações na composição das fibras musculares 
(Jensen et al. 2007). Todas as miofibras são formadas antes do nascimento (Greenwood 
et al. 2000) e o suporte nutricional materno parece desempenhar um papel importante. O 
impacto da restrição nutricional na formação das miofibras, numa fase avançada da 
gestação, pode ser mediado pela redistribuição do output cardíaco em detrimento dos 
tecidos periféricos como o músculo esquelético, em resposta à hipoglicemia. Por outro 
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lado, a subnutrição materna, numa fase precoce da gestação, está associada a uma 
redução da vasodilatação das arteríolas, que parece modificar a resposta cardiovascular 
à restrição nutricional numa fase tardia da gestação (Burrage et al. 2005). Costello et al. 
(2008) concluíram que a restrição nutricional em qualquer altura da gestação provoca 
diminuição da densidade de fibras musculares, provavelmente devido a uma redução da 
densidade capilar, que levará a uma disfunção do músculo esquelético. Contudo, se a 
restrição nutricional surgir numa fase avançada da gestação ocorrerá essencialmente 
uma redução das fibras tipo I. Assim, podemos concluir que a composição das fibras 
musculares pode ser determinada in utero e contribuir para a resistência à insulina. 
Na DMT2 há uma reduzida expressão do transportador de glucose GLUT4, 
responsável por aumentar o uptake da glucose em resposta à insulina, sendo este um 
passo limitante no metabolismo da glucose (Karnieli & Armoni 2008). Jovens com BPN 
têm reduzido uptake de glucose no músculo após infusão de insulina local (Hermann et 
al. 2003). Ozanne et al. (2005, 2006) demonstraram que indivíduos com BPN têm 
reduzida expressão de GLUT4 e de proteínas de sinalização importantes para a acção da 
insulina no músculo esquelético, tais como: proteína aPKCζ e subunidades p85α e 
p110β da via P13K/Akt, responsável pela maioria das acções metabólicas da insulina. 
Foram encontradas alterações na via mitogénica p38MAPK na DMT2 (Koistinen et al. 
2003). Contudo, Jensen et al. (2008) comprovaram que apenas alterações da via 
P13K/Akt, mas não da via MAPK, precedem a resistência à insulina nos indivíduos com 
BPN. A redução na expressão destes componentes de sinalização precede o 
desenvolvimento de resistência à insulina e contribui para este fenótipo, reduzindo o 
uptake de glucose no músculo. 
3.2 - Programação do tecido adiposo 
O adipócito parece desempenhar um papel importante nas origens fetais da 
resistência à insulina (Meas 2010). 
O catch-up pós-natal, típico dos indivíduos com BPN, caracteriza-se por um 
rápido ganho de peso à custa de massa gorda essencialmente de distribuição central 
(Rasmussen et al. 2005; De Blasio et al. 2007; Ibáñez et al. 2008), que precede a 
resistência à insulina (Owens et al. 2007). Este aumento de massa gorda visceral pode 
resultar da supressão da termogénese programada in utero, em resposta à restrição 
nutricional, e contribui para uma maior resistência à insulina (Crescenzo et al. 2003). 
Em adultos com BPN, encontraram-se associações positivas entre os níveis de insulina e 
8 
 
a gordura visceral (Tanaka et al. 2005), o que não se verificou com a gordura 
subcutânea (Huang et al. 2002). A gordura visceral segrega grandes quantidades de 
ácidos gordos não esterificados, devido a uma reduzida sensibilidade à acção anti-
lipolítica da insulina (Ostman et al. 1979). Estes acumulam-se no fígado, no músculo 
esquelético e no pâncreas, com consequente aumento do output de glucose hepática, 
redução do uptake de glucose e disfunção da célula β com diminuição da secreção de 
insulina, respectivamente, resultando em hiperglicemia plasmática (Smith et al. 2001, 
Muhlhausler & Smith 2008). Por outro lado, a reduzida massa muscular existente nestes 
indivíduos determina, só por si, um reduzido uptake de glucose no músculo. Parece 
haver, como compensação, um maior uptake da glucose noutros tecidos sensíveis à 
insulina. Há redistribuição da glucose do músculo para o tecido adiposo, onde ocorre 
lipogénese de novo e maior armazenamento de gordura que, por sua vez, contribui para 
o aumento da resistência à insulina (Cettour-Rose et al. 2005; Dullo 2006).  
Nos indivíduos com BPN, a resistência à insulina pode ser modulada por 
polimorfismos genéticos encontrados nos adipócitos, tal como o PPARy (Jaquet et al. 
2002). A activação deste factor de transcrição aumenta a adiposidade, pois promove a 
diferenciação de adipócitos imaturos e armazenamento de lípidos nos adipócitos 
maduros (Medina-Gomez et al. 2007; Walkey & Spiegelman 2008). Os indivíduos com 
BPN são os que apresentam maior expressão de mRNA PPARy na gordura visceral 
(Muhlhausler & Smith 2008). Além disso, não está presente um aumento da expressão 
do PPARy no tecido adiposo subcutâneo, explicando a acumulação desproporcional de 
tecido adiposo no compartimento visceral (Ibáñez et al. 2006; De Blasio et al. 2007), 
que contribui substancialmente para a resistência à insulina. 
Nestes indivíduos com RCIU e BPN verifica-se também resistência à insulina no 
próprio tecido adiposo, com consequente redução do uptake da glucose e hiperglicemia 
plasmática (Jaquet et al. 2000). 
Nos adultos com BPN, em consequência de subnutrição materna, encontram-se 
níveis elevados de leptina (Vickers et al. 2000). Variações nos níveis de leptina 
contribuem para a resistência à insulina (Jaquet et al. 2001), pois estas duas hormonas 
inter-relacionam-se através de um mecanismo de feedback conhecido por eixo 
adipoinsular (Kieffer & Habener 2000), que liga o hipotálamo, o pâncreas e os tecidos 
periféricos sensíveis a estas hormonas no controlo do apetite, regulação metabólica e 
gasto energético. A leptina pode interagir com os receptores da insulina no músculo 
(Kim et al. 2000), modificando a resposta à insulina. Também pode suprimir a secreção 
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de insulina através do sistema nervoso autónomo ou directamente nos seus receptores 
existentes no pâncreas (Kieffer & Habener 2000).  
A adiponectina produzida exclusivamente no tecido adiposo, desempenha um 
papel fundamental na sensibilização à insulina (Fasshauer & Paschker 2003). As 
concentrações de adiponectina estão reduzidas nos indivíduos com BPN e relacionam-se 
inversamente com o ganho de peso (Cianfarani et al. 2004; Jacquet et al. 2006). 
3.3 - Programação do eixo HHSR 
Os estudos revistos por Fowden et al. (2005) sugerem que a programação fetal 
do eixo HHSR possa contribuir para a resistência à insulina. O eixo HHSR desenvolve-
se na fase final da gestação e é capaz de responder a factores externos. Qualquer factor 
que limite o suprimento de nutrientes e de oxigénio ao feto, determina uma resposta de 
stress mediada pelo eixo HHSR e SNS (Phillips et al. 2006; Morrison 2008). De facto, 
os fetos com RCIU apresentam elevados níveis de cortisol (Economides et al. 1991). 
A exposição aos glucocorticóides atrasa o desenvolvimento placentário e fetal, 
resultando em BPN (Hofmann et al. 2001; Fowden et al. 2006). Por outro lado, os 
adultos com BPN apresentam maior produção de cortisol, em resposta ao stress (Phillips 
et al. 2000; Reynolds et al. 2001; Jones et al. 2006). Estes efeitos parecem estabelecer 
uma relação entre BPN, níveis elevados de corticóides e desenvolvimento de DMT2 
(Phillips et al. 2000), pois a exposição fetal a glucocorticóides aumenta a actividade do 
eixo HHSR (Holmes et al. 2003), cuja programação pode conduzir a alterações 
endócrinas (Matthews 2002).  
A enzima 11β-hidroxiesteróide desidrogenase tipo 2 (11β-HSD-2) placentária 
que catalisa o cortisol numa forma inactiva, protege o feto dos glucocorticóides 
maternos, mantendo baixos os níveis de corticóides fetais (Seckl & Meaney 2004). 
Contudo, a restrição nutricional materna pode resultar num aumento dos 
glucocorticóides maternos (Lesage et al. 2001) e numa redução da 11β-HSD-2 
(Langley-Evans et al. 1996). Vários estudos em modelos animais, revistos por Seckl & 
Holmes (2007), verificaram que reduções nesta enzima conduzem a maior exposição 
fetal aos glucocorticóides maternos, resultando em RCIU, BPN e hiperglicemia, 
evidenciando assim o papel do eixo HHSR na contribuição para a resistência à insulina. 
Stimson & Walker (2007) demonstraram a importância da produção de cortisol 
pela enzima 11β-HSD-1 no fígado e no tecido adiposo. Num modelo de restrição 
nutricional, com BPN, verificou-se um aumento na actividade desta enzima no tecido 
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adiposo, com consequentes elevados níveis de cortisol (Tomlinson et al. 2004). A 
expressão desta enzima parece estar associada a acumulação de gordura intra-abdominal 
e à resistência à insulina (Kannisto et al. 2004).  
A exposição aumentada a glucocorticóides in utero predispõe a BPN e à 
resistência à insulina (Dalziel et al. 2005; Roberts & Dalziel 2006) e a programação do 
eixo IGF também foi proposta como possível mecanismo envolvido (Gatford et al. 
2008). Este eixo, além de ser importante para o crescimento e metabolismo antes e 
depois do nascimento, é também um importante regulador da homeostasia da glucose, 
pois o IGF-I pode estimular directamente o seu uptake periférico. Assim, baixos níveis 
deste factor predizem uma reduzida tolerância à glucose (Dunger et al. 2004; Yuen & 
Dunger 2006). Gartford et al. (2008) demonstraram, num modelo animal, que a 
exposição aumentada a glucocorticóides durante a gestação reduz os níveis de IGF-I 
fetal, que conduzem a RCIU e consequentes alterações metabólicas negativas, 
nomeadamente resistência à insulina.  
3.4 - Programação da homeostasia da glucose hepática 
 O BPN parece predispor a uma maior produção de glucose hepática devido a um 
aumento da gluconeogénese (Peterside et al. 2003). A restrição nutricional proteica 
materna determina alterações nos níveis de enzimas importantes envolvidas na glicólise 
e gluconeogénese, favorecendo este último processo (Desai et al. 1997). Estes estudos, 
em modelos animais, demonstram que o aumento do output de glucose hepática parece 
contribuir para uma maior resistência à insulina, nos indivíduos com BPN (Ozanne 
2001).  
4. Papel do BPN e do catch-up growth no desenvolvimento da DMT2 
4.1 - Catch-up growth 
Os factores exactos que determinam a transição de BPN para catch-up growth 
pós-natal não são conhecidos. O catch-up growth poderá estar relacionado com a 
programação do apetite (Ong et al. 2002), dado que os mecanismos de saciedade estão 
reduzidos no período pós-natal (Ounsted & Sleigh 1975), e parece poder ser previsto 
com base nos níveis de leptina (Ong et al. 1999) e grelina (Gohlke et al. 2005) do 
cordão umbilical, estando associado a um grande intake nutricional aos 4 meses de 
idade (Ong et al. 2006). Singhal et al. (2003) sugeriram que a menor proporção de 
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massa magra nestes indivíduos poderá predispor a um rápido ganho de massa gorda. Por 
outro lado, após o nascimento, a sensibilidade à insulina e o seu número de receptores 
podem estar paradoxalmente aumentados, o que também poderá contribuir para este 
rápido ganho de peso (Setia et al. 2006).  
No coorte “Dutch famine”, os indivíduos com BPN que se tornaram adultos 
obesos tinham os piores resultados de tolerância à glucose, que agravavam com a idade 
(Ravelli et al. 1999; de Rooij et al. 2006, 2007). Outros estudos demonstraram que os 
indivíduos com BPN seguido de catch-up growth pós-natal eram os mais pesados e 
mais resistentes à insulina (Yajnik 2000; Soto et al. 2003; Ong et al. 2004; Levitt et al. 
2005). Mericq et al. (2005) consideraram o ganho de peso pós-natal o melhor preditor 
de desenvolvimento de resistência à insulina. 
O catch-up growth pós-natal origina um aumento da razão massa gorda/massa 
magra (Yliharsila et al. 2008) e vários estudos demonstraram que se caracteriza por 
excesso de massa gorda de predomínio central (Ong et al. 2000; Garnett et al. 2001; 
Meas et al. 2008), à qual se associa maior resistência à insulina (Ibáñez et al. 2006, 
2008; Leunissen et al. 2009). De facto, os estudos epidemiológicos dos últimos quinze 
anos demonstraram que o BPN seguido de catch-up pós-natal pode ser a sequência que 
conduz a maior adiposidade visceral e resistência à insulina (Druet & Ong 2008), pelos 
motivos apresentados anteriormente.  
Embora seja claro que o catch-up growth, característico dos indivíduos com 
BPN, está associado a um risco aumentado de doenças do adulto, ainda não está 
esclarecido qual é o período de rápido ganho de peso pós-natal mais importante na 
determinação deste risco. Alguns estudos apontaram os dois primeiros anos de vida 
(Ong et al. 2002, 2004), ou mesmo as primeiras semanas (Singhal & Lucas 2004; 
Stettler et al. 2005). Pelo contrário, outros estudos demonstraram que o maior risco, 
nomeadamente de resistência à insulina, estava associado a crescimento lento durante os 
dois primeiros anos de vida e a catch-up rebound depois dessa idade (Barker et al. 
2005; Eriksson et al. 2003, 2006, 2007; Fall et al. 2008).  
Levantam-se questões sobre o impacto da alimentação numa fase inicial da vida 
na futura saúde destas crianças, dado o importante papel do crescimento pós-natal. O 
leite materno fornece quantidade calórica suficiente para crescer, mas não superior à 
necessária, permitindo que o ganho de peso ocorra de forma mais lenta (Arenz et al. 
2004), ao contrário do que acontece com o leite de fórmula (Kramer et al. 2004). 
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Contudo, é necessária mais investigação para saber exactamente que estratégias de 
intervenção nutricional adoptar (Beltrand & Lévy-Marchal 2008). 
Este padrão de crescimento adquire particular importância nos países em 
desenvolvimento, nos quais se verifica actualmente uma transição sócio-económica. 
Apesar das taxas de BPN serem ainda muito altas, estes bebés são cada vez mais 
expostos a uma nutrição próxima da ocidental (Dunger et al. 2007; Stettler 2007), 
favorecendo o catch-up growth e o risco metabólico que daí advém. 
4.2 - BPN, estatura e níveis de IGF-I 
Apesar da DMT2 poder estar associada a BPN e a EPN (Wei et al. 2003), a 
RCIU parece ser mais importante na determinação desta doença, pois num estudo de 
Eriksson et al. (2003) 2/3 dos diabéticos tinham BPN. O risco de DMT2 também parece 
estar associado a baixa estatura (Brown et al. 1991) e a baixos níveis de IGF-I (Sandhu 
et al. 2002).  
Uma redução na secreção de insulina está relacionada com BPN e com 
reduzidos valores de estatura e de IGF-I, mas não com o catch-up growth pós-natal 
(Ong et al. 2004; Iniguez et al. 2006), indicando que a massa e a função da célula β são 
programadas in utero. A determinação da estatura é regulada, no período pós-natal, 
pelos níveis de insulina e IGF-I (Low et al. 2001; Ong et al. 2006), sendo por isso 
preditora da secreção de insulina. Os mecanismos envolvidos na relação entre os níveis 
de IGF-I e a secreção de insulina não são conhecidos. Ong et al. (2004) propuseram 
duas possíveis explicações: a RCIU pode determinar redução da função da célula β e da 
secreção de insulina (Simmons et al. 2001; Jensen et al. 2002) e consequentemente 
níveis reduzidos de IGF-I e baixa estatura; por outro lado, a menor actividade do IGF-I 
pode regular directamente a massa de células β, reduzindo-a e assim diminuir a secreção 
de insulina em resposta à glucose, tal como demonstram os estudos knock-out do 
receptor do IGF-I nas células β (van Haeften & Twickler 2004; Ueki et al. 2006). 
4.3 - BPN versus catch-up growth 
A DMT2 é uma doença multi-orgânica que parece resultar da programação fetal 
da célula β pancreática, músculo, tecido adiposo, fígado e eixo HHSR (Vaag et al. 
2006). Embora a ordem cronológica dos acontecimentos não esteja completamente 
esclarecida, ao nascimento parece haver uma redução da função das células β 
(determinada in utero pela programação do pâncreas endócrino), acompanhada de uma 
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sensibilidade normal ou até aumentada à insulina. Na idade adulta, desenvolve-se 
resistência periférica à insulina, resultante de mecanismos de programação in utero e do 
importante padrão de catch-up pós-natal. A DMT2 só se desenvolve quando o pâncreas 
não produz insulina na quantidade suficiente em resposta à hiperglicemia resultante da 
resistência periférica à insulina (Kahn 2001; Prenkti & Nolan 2006). Este mecanismo 
compensatório parece envolver a expansão da massa de células β e aumento da função 
destas células, contudo a RCIU pode conduzir a um incorrecto desenvolvimento do 
pâncreas endócrino, resultando numa população de células que não serão capazes de 
enfrentar as necessidades metabólicas (Remacle et al. 2007). Por outro lado, a 
hiperglicemia crónica estimula a produção de ROS, que exercem toxicidade sobre as 
células β (Kaneto et al. 2007; Robertson & Harmon 2007).  
O BPN relaciona-se mais com a secreção de insulina do que com a sensibilidade, 
enquanto o catch-up growth pós-natal é essencialmente um factor de risco para a 
obesidade visceral e desenvolvimento de resistência à insulina (Ong et al. 2004). 
Dunger et al. (2007) defendem que o BPN, ganho em estatura e níveis de IGF-I são os 
marcadores mais importantes da massa de células β e, consequentemente, da capacidade 
de manutenção da secreção de insulina em resposta à maior resistência periférica a esta 
hormona. Assim, estes são considerados os marcadores mais importantes do risco de 
diabetes. Encontrar marcadores placentários fiáveis do risco de DMT2 poderá ser útil no 
futuro, pois permitirá uma actuação preventiva muito precoce (Fernandez-Twin & 
Ozanne 2006). Por exemplo, baixos níveis do receptor de IGF-I placentário parecem 
estar associados a RCIU (Laviola et al. 2005). 
Recentemente, Wells (2009) reforçou a importância dos conceitos Metabolic 
Capacity e Metabolic Load. O BPN determina uma reduzida capacidade metabólica 
(massa de células β reduzida), enquanto o catch-up pós-natal determina um excesso de 
carga metabólica (resistência à insulina). O autor defende que o risco de doença será 
tanto maior quanto maior for a disparidade entre os dois e que a saúde do adulto pode 
ser optimizada, minimizando o desenvolvimento de reduzida capacidade metabólica 
(BPN) e de excesso de carga metabólica (catch-up pós-natal). 
5. Peso ao nascer e DMT2: genética versus ambiente 
A associação entre BPN e risco aumentado de DMT2 poderia teoricamente ser 
explicada por um reduzido crescimento fetal determinado geneticamente, tal como 
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defendem Hattersley & Took (1999), na “Fetal Insulin Hypothesis”. Isto é, o genótipo 
responsável pela DMT2 pode, só por si, determinar RCIU e BPN (Simmons 2009). Por 
exemplo, mutações no gene da glucocinase, especialmente expressa nas células β 
pancreáticas, conduzem a reduzida secreção de insulina e a menor desenvolvimento 
placentário e fetal, resultando em BPN e posterior desenvolvimento de DMT2 (Terauchi 
et al. 2000; Hattersley et al. 2006; Shields et al. 2008).  
O TCF7L2 é o gene mais importante na susceptibilidade à DMT2 (Weedon 
2007). É um factor de transcrição que faz parte da via de sinalização WNT (Smith 
2007), importante para o correcto desenvolvimento embrionário do pâncreas 
(Papadopoulou & Edlund 2005). Este genótipo parece reduzir a secreção de insulina e, 
assim, aumentar o risco de DMT2 (Damcott et al. 2006; Saxena et al. 2006). Tong et al. 
(2009) demonstraram que quatro polimorfismos do gene TCF7L2 estão associados ao 
risco de DMT2: rs7903146, rs7901695, rs12255372, rs11196205. Contudo, o 
polimorfismo rs7903146 parece evidenciar a associação mais forte (Helgason et al. 
2007). O TCF7L2 foi o primeiro gene da DMT2 a ser repetidamente associado a 
alterações do peso ao nascer, pois cada cópia materna do alelo T (rs 7903146) aumenta 
o peso dos descendentes em 30g. Foi ainda sugerido que o mecanismo mais provável 
fosse a redução da secreção de insulina materna, resultando em hiperglicemia e aumento 
do crescimento fetal (Freathy et al. 2007).  
Os factores ambientais também parecem desempenhar um papel importante no 
desenvolvimento de BPN e DMT2 na idade adulta, tal como evidenciam os estudos em 
gémeos monozigóticos (Poulsen & Vaag 2006). Porém, estudos recentes sugerem que a 
maior susceptibilidade para DMT2 pode resultar de uma interacção entre genótipo e 
ambiente fetal desfavorável, pois foram identificados genes que aumentam essa 
susceptibilidade, mas apenas nos indivíduos com BPN.  
A susceptibilidade dos indivíduos com BPN para desenvolver resistência à 
insulina pode ser modulada por polimorfismos do gene PPARy2, envolvido na 
regulação do metabolismo da glucose e dos lípidos (Debril et al. 2001; Stumvoll & 
Harind 2002). A variante Pro12Pro está associada a menor sensibilidade à insulina e 
maior risco de DMT2, em comparação com a variante Pro12Ala, mas apenas nos 
indivíduos com BPN (Eriksson et al. 2002, 2007). Assim, os efeitos do genótipo 
PPARy2 na determinação do risco de DMT2 dependem do peso ao nascer.  
O gene PC-1, envolvido nas vias de sinalização da insulina, parece elevar o risco 
de DMT2 (Gu et al. 2000). A variante 121Q tem maior acção inibitória sobre o receptor 
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da insulina do que a variante 121K, estando associada a maior resistência à insulina, 
mas apenas na presença de BPN (Kubaszek et al. 2004).  
Recentemente foram identificados mais dois alelos (CDKAL1 e HHEX-IDE) 
que parecem predispor à diabetes reduzindo a secreção de insulina, apenas nos 
indivíduos com BPN (Freathy et al. 2009). 
A interacção entre genótipo e peso ao nascer (determinado pelo ambiente intra-
uterino) parece ser importante para o risco futuro de doença. Esta interacção pode ajudar 
a planear terapêuticas individuais, bem como dieta e actividade física, tendo em conta a 
variabilidade individual não só no que diz respeito à genética, como também no que se 
refere ao padrão de crescimento precoce. Esta evidência tem sido atribuída ao fenómeno 
“plasticidade desenvolvimental”, que consiste na possibilidade de um só genótipo 
originar diferentes fenótipos, dependendo das condições ambientais durante o 
desenvolvimento (Eriksson et al. 2007).  
6. Mecanismos celulares e moleculares 
Recentemente surgiram duas potenciais explicações, não mutuamente 
exclusivas, para os fenótipos observados nos modelos de RCIU: mecanismos celulares e 
mecanismos moleculares (Jones & Ozanne 2009).  
6.1 - Mecanismos celulares: programação mitocondrial e hipótese do stress 
oxidativo 
Um desequilíbrio no estado redox é conhecido por stress oxidativo e tem sido 
implicado na etiologia da DMT2 (Willcox et al. 2004). O stress oxidativo associado ao 
crescimento fetal adverso (restrição ou excesso) poderá explicar o elevado risco de 
desenvolver doenças do adulto (Luo et al. 2006; Davidge et al. 2008), não sendo 
conhecida evidência epidemiológica contra esta hipótese. 
A programação adversa ocorre mais frequentemente nos indivíduos com BPN, 
pois estão mais associados a agressões oxidativas. Estudos em humanos demonstraram 
que a RCIU pode conduzir a maior produção de ROS no feto, em consequência de um 
ambiente intra-uterino adverso (restrição nutricional e baixos níveis de oxigénio) 
(Bowen et al. 2001; Wang & Walsh 2001; Karowicz-Bilinska et al. 2002; Stoffers et al. 
2003). 
O stress oxidativo pode actuar directamente através da modulação da expressão 
genética ou indirectamente através dos efeitos adversos da oxidação das moléculas. A 
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susceptibilidade dos sistemas biológicos às agressões oxidativas depende do seu estado 
de maturação na altura da agressão. Os períodos pré-natal e pós-natal correspondem à 
janela temporal crítica da programação adversa provocada pelo stress oxidativo (Luo et 
al. 2006). 
Uma importante consequência da RCIU é uma alteração no estado redox dos 
tecidos fetais susceptíveis, conduzindo ao stress oxidativo. Este provoca uma redução 
da actividade dos complexos da cadeia transportadora de electrões, resultando numa 
quebra da produção energética mitocondrial (Simmons et al. 2005, 2009). O dano 
oxidativo causado pelas ROS não está limitado à mitocôndria, pois proteínas, lípidos e 
ácidos nucleicos da célula também podem ser danificados.  
A reprogramação da função mitocondrial talvez seja uma forma de adaptação 
que permite ao feto sobreviver num ambiente de energia limitada (Selak et al. 2003; 
Simmons et al. 2005, 2009). Todavia, as alterações na função mitocondrial podem ter 
efeitos deletérios, especialmente nas células que requerem grande quantidade de 
energia, tal como as células β (Simmons 2009), pois dependem da normal produção de 
ATP para a secreção de insulina (Ortsater et al. 2002) e para a sua proliferação (Noda et 
al. 2002).  
A disfunção mitocondrial também pode conduzir a uma maior produção de ROS 
que, por sua vez, causa stress oxidativo se os mecanismos de defesa da célula estão 
oprimidos (Simmons 2009). As células β são especialmente vulneráveis às ROS, dado 
que a expressão de enzimas antioxidantes é muito menor (Tiedge et al. 1997) e as 
necessidades energéticas são elevadas. Elevados níveis de ROS reduzem a secreção de 
insulina (Sakai et al. 2003), diminuem a proliferação da célula β (Noda et al. 2002) e a 
expressão de genes vitais para o seu correcto funcionamento (Kaneto et al. 2002), e 
induzem a apoptose celular (Donath et al. 1999; Silva et al. 2000). Uma redução na 
secreção de ATP, por disfunção mitocondrial, também conduz à redução da actividade 
do GLUT4 (Selak et al. 2003), que contribui para a resistência à insulina, bem como ao 
aumento da produção hepática de glucose (Vuguin et al. 2004).  
As ROS modificam a estrutura e a função das proteínas celulares e regulam a 
expressão genética (Barford 2004). O mtDNA é mais vulnerável ao dano provocado 
pelas ROS do que o nDNA, consistindo numa via adicional de programação do risco de 
DMT2 a acrescentar aos danos subtis que vão ocorrendo com a idade (Luo et al. 2006), 
pois alterações no mtDNA estão associadas ao desenvolvimento de DMT2 (Lee et al. 
2005). De facto, descendentes animais de modelos de restrição proteica, sujeitos a um 
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maior stress oxidativo, apresentam redução do mtDNA do fígado, pâncreas e músculo 
devido a uma menor expressão dos genes mitocondriais (Park et al. 2004). As mutações 
pontuais no mtDNA vão-se acumulando com a idade e estão associadas à redução do 
conteúdo de mtDNA e à diminuição da expressão dos genes mitocondriais codificados 
pelo nDNA (mitochondria-encoded genes) nas ilhotas resultantes de RCIU (Simmons et 
al. 2005, 2009), pois são importantes para a replicação do mtDNA (Lee et al. 2005). 
Simmons et al. (2005, 2009) concluíram que a produção de ROS e o stress 
oxidativo aumentam gradualmente na RCIU e conduzem a progressiva disfunção 
mitocondrial da célula β, com consequente redução na produção de ATP e por 
conseguinte na secreção de insulina. A disfunção mitocondrial, por sua vez, conduz a 
maior produção de ROS, que contribui para a disfunção da célula β e danifica o 
mtDNA. Este ciclo de deterioração progressiva da função mitocondrial conduz ao 
declínio correspondente da função das células β, que culmina do desenvolvimento de 
diabetes. 
A eficácia da suplementação de antioxidantes durante a gestação para a 
prevenção de stress oxidativo na pré-eclampsia é alvo de investigação (Raijmakers et al. 
2004), sendo necessários estudos futuros de follow-up da respectiva descendência para 
testar a hipótese do stress oxidativo (Fernandez-Twinn et al. 2006; Luo et al. 2006).  
6.2 - Mecanismos moleculares: regulação epigenética  
A epigenética consiste no estudo das alterações na expressão genética, que não 
são causadas por modificações na sequência do DNA. Para além de determinar a 
expressão genética constitutiva, tem o potencial de alterá-la em resposta a estímulos 
externos. A sua regulação requer mecanismos moleculares que codificam informação 
para além da sequência de base do DNA e que se podem propagar ao longo da divisão 
celular. A influência ambiental durante o período de desenvolvimento pode afectar o 
estabelecimento/maturação dos mecanismos epigenéticos, causando alterações 
persistentes na expressão genética (Waterland & Michels 2007).  
A epigenética tem tido um maior enfoque nas origens fetais de doenças do 
adulto. Um ambiente intra-uterino adverso tem um impacto importante no 
desenvolvimento fetal, através da alteração da expressão genética nas células 
pluripotenciais e nas células bem diferenciadas, tal como as células β. A exposição 
durante a gestação a certos químicos como o BPA (bisphenol A), existente em 
compostos dentários e embalagens de alimentos, pode provocar alterações epigenéticas, 
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nomeadamente metilação do DNA (Dolinoy et al. 2007). Aagaard-Tillery et al. (2008) 
verificaram que uma dieta materna hipercalórica é capaz de provocar alterações 
epigenéticas na estrutura da cromatina, via modificações na acetilação das histonas H3. 
Waterland & Michells (2007) demonstraram que uma dieta pobre em grupos metil pode 
conduzir à perda do imprinting do gene IGF-II de origem paterna, que determina o 
crescimento do embrião (Reik & Walter 2001). Já outros estudos haviam confirmado a 
relação entre um ambiente intra-uterino adverso e alterações na programação 
epigenética, que pode contribuir para o desenvolvimento de fenótipos anormais 
(MacLennan et al. 2004; Fu et al. 2006; Ke et al. 2006; Lyllicrop et al. 2007). Em 
humanos, estas alterações parecem poder ser transmitidas de geração em geração 
(McLean et al. 2006; Pembrey et al. 2006). A grande amplitude de efeitos na 
descendência depende da diferenciação, proliferação e/ou maturidade funcional das 
células, no momento do distúrbio, como, por exemplo, défice no suprimento alimentar 
materno (Simmons 2009).  
A epigenética envolve três classes de mecanismos moleculares: metilação de 
DNA, modificações nas histonas e proteínas de ligação ao DNA.  
A segunda classe referida envolve alterações na cauda das histonas. As 
modificações mais comuns são acetilação e metilação dos resíduos de lisina no 
aminoácido terminal das histonas H3 e H4 (Peterson & Laniel 2004). O aumento da 
acetilação induz a activação da transcrição, enquanto a diminuição reprime a 
transcrição. Contudo, a metilação das histonas pode estar associada quer à repressão, 
quer à activação da transcrição (Bannister & Kousarides 2005; Simmons 2009).  
O mecanismo epigenético mais estudado é a metilação do DNA, na qual uma 
citosina é modificada por uma DNMT na posição C5. Cerca de 70% dos dinucleótidos 
CpG (citosina-guanina) do DNA humano estão metilados, enquanto a maioria dos não 
metilados constituem ilhas CpG. Estas ilhas estão localizadas próximas das sequências 
codificantes, funcionando como promotores (Simmons 2009). A metilação do DNA está 
geralmente associada ao silenciamento génico e contribui para a inactivação do 
cromossoma X, imprinting genómico e regulação da transcrição de genes específicos de 
tecidos durante a diferenciação celular (Schubeler et al. 2000).  
A metilação de uma ilha CpG no promotor é o mecanismo chave para silenciar a 
expressão genética. A maioria das ilhas CpG permanece não metilada nas células 
normais. Contudo, na presença de um aumento do stress oxidativo (Hitchler & Domann 
2007; Franco et al. 2008), estas ilhas podem tornar-se metiladas de novo. Este processo 
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é particularmente importante na DMT2, uma vez que o stress oxidativo parece 
desempenhar um papel importante na deterioração da célula β. Esta metilação aberrante 
é acompanhada de alterações nas histonas e na estrutura da cromatina, de tal forma que 
o promotor adquire uma conformação incompatível com a transcrição genética. Não é 
conhecido o motivo pelo qual estas ilhas são particularmente susceptíveis à metilação 
aberrante. Feltus et al. (2003) sugeriram a existência de uma “sequence signature” 
associada à metilação aberrante. Estes autores revelaram que o Pdx-1 é um dos 15 genes 
CpG (de um total de 1749 genes com ilhas CpG estudados) que é susceptível a 
metilação exagerada, devido a uma grande expressão da DNAMT1.  
A hipermetilação de genes específicos também tem sido observada em tecidos 
de indivíduos idosos (So et al. 2006). Uma vez que a prevalência da DMT2 aumenta 
com a idade, os erros de metilação do DNA, que também se acumulam com a idade, 
poderão explicar este fenómeno, provavelmente através da indução de stress oxidativo. 
As ROS, por sua vez, podem provocar alterações na metilação do DNA, afectando a 
expressão de múltiplos genes (Cerda & Weitzman 1997). As histonas são também muito 
susceptíveis ao stress oxidativo, devido à abundância de resíduos de lisina (Drake et al. 
2004).   
6.2.1 - Remodelação da cromatina nas células β pancreáticas 
Estudos realizados em animais com RCIU demonstraram que ocorrem 
modificações epigenéticas em genes importantes que regulam o desenvolvimento das 
células β, nomeadamente o Pdx-1 (Park et al. 2008). Este contém um factor de 
transcrição importante para o desenvolvimento precoce do pâncreas endócrino e 
exócrino e posterior diferenciação e função da célula β (Kaneto et al. 2008). Nos 
indivíduos com RCIU verifica-se redução da expressão do Pdx-1, que diminui 
progressivamente depois do nascimento. Os estudos de Simmons (2009) demonstram 
que a acetilação das histonas H3 e H4, no promotor proximal do Pdx-1, bem como 
histonas H3 trimetiladas na lisina 4 (H3K4) são marcas essenciais para a transcrição 
deste gene, pois permitem manter a cromatina aberta. A perda destas marcas resulta no 
silenciamento do Pdx-1. 
A primeira marca epigenética que é modificada nas células β destes animais com 
RCIU é a acetilação histónica. Ilhotas pancreáticas isoladas mostram redução 
significativa na acetilação das histonas H3 e H4 no promotor proximal do Pdx-1, por 
acção dos co-repressores HDAC1 e mSin3A (Simmons 2009). Estas alterações estão 
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associadas à perda de ligação do factor USF-1 ao promotor proximal do Pdx-1, que é 
um activador importante da sua transcrição, estando portanto diminuída (Qian et al. 
1999). Após o nascimento, a acetilação das histonas diminui progressivamente, seguida 
de uma marcada redução da trimetilação H3K4 (facilitada pela ligação das desacetilases 
HDAC1 e mSin3A) e um significativo aumento da dimetilação H3K9. As modificações 
nas histonas surgem paralelamente ao aumento da metilação do DNA e progressiva 
diminuição da expressão do Pdx-1, à medida que a homeostasia da glucose vai 
detiorando e o stress oxidativo vai aumentando (Simmons 2009).  
O mecanismo responsável pela metilação do DNA nas ilhotas pancreáticas 
parece envolver a metilação H3K9. Foi demonstrado que esta precede a metilação do 
DNA (Bachman et al. 2003) e foi sugerido que as DNMT´s actuam apenas na cromatina 
que está metilada na lisina 9 da histona H3 (H3K9) (Kouzarides 2002). As 
metiltransferases histónicas ligam-se às DNMT3A e DNMT3B, iniciando a metilação 
do DNA (Bachman et al. 2003). 
Na fase neonatal, este processo epigenético é reversível e pode constituir uma 
importante janela para procedimentos terapêuticos. Contudo, à medida que a 
dimetilação H3K9 se vai acumulando, a DNMT3 é recrutada para o promotor e inicia 
metilação do DNA de novo, com consequente silenciamento do Pdx-1, que resultará em 
diabetes (Simmons 2009).  
A disrupção do Pdx1 em ratinhos resulta em agenesia pancreática e mutações 
homozigóticas no Pdx1 humano conduzem a um fenótipo semelhante (Bernardo et al. 
2008). Reduções ligeiras nos níveis de proteínas Pdx1 permitem o desenvolvimento da 
massa normal de células β, mas resultam no comprometimento da secreção de insulina 
em resposta à glucose (Bernardo et al. 2008). Estes resultados indicam que o Pdx1 
desempenha um papel importante na função das células β, distinto do seu papel no 
desenvolvimento. Esta pode ser a razão pela qual os indivíduos com mutações 
heterozigóticas no Pdx1 podem exibir formas de DMT2 de início precoce, mas também 
tardio (Bernardo et al. 2008). 
6.2.2 - Remodelação da cromatina no músculo esquelético 
A redução no transporte da glucose no músculo esuqelético parece ser 
fundamental para o desenvolvimento de resistência à insulina, na descendência com 
RCIU (Ozanne et al. 2005; Thamotharan et al. 2005), sendo o GLUT4 o transportador 
de glucose que mais resposta dá à insulina (Karnieli & Armoni 2008). Foi recentemente 
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demonstrado (Raychaudhuri et al. 2008) que a RCIU aumenta a ligação do inibidor 
MEF2D e reduz a ligação do activador MEF2A e do co-activador MYOD ao promotor 
do GLUT4, no músculo esquelético. Os autores verificaram que a DNMT1 (na fase pós-
natal) e a DNMT3a/b (na idade adulta) são recrutadas para se ligarem ao gene do 
GLUT4. As modificações observadas nas histonas consistiram em desacetilação da 
H3K14, mediada pela desacetilase HDAC1 e pela associação de enzimas HDAC4. 
Segue-se a dimetilação da H3K9, que inactiva parcialmente a transcrição do gene 
GLUT4 na fase pós-natal e idade adulta destes indivíduos com RCIU. Até à data, não 
tem sido demonstrado que estas alterações histónicas são directamente responsáveis 
pela alteração da expressão do GLUT4. Contudo, os estudos mostram que as 
modificações histónicas podem ser propagadas (Simmons 2009). 
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III – CONCLUSÃO 
 
Estudos epidemiológicos demonstram uma associação entre BPN e risco 
aumentado de desenvolver doenças da idade adulta, nomeadamente DMT2. Porém, nem 
todos os indivíduos com BPN têm o mesmo risco de desenvolver doença. O fenótipo 
BPN e consequente catch-up growth pós-natal parece estar associado ao maior risco de 
complicações metabólicas a longo prazo.  
Embora a ordem cronológica dos acontecimentos não esteja esclarecida, parece 
claro que o pâncreas endócrino e os tecidos sensíveis à insulina contribuem para a 
programação fetal da DMT2. Esta desenvolve-se quando o pâncreas (programado in 
utero) não é capaz de produzir insulina compensatória suficiente, em resposta à 
hiperglicemia resultante da resistência periférica à insulina (programada in utero e no 
catch-up pós-natal). BPN, estatura e níveis de IGF-I parecem ser os marcadores mais 
importantes da capacidade de manutenção da secreção de insulina e, consequentemente, 
do risco de diabetes. Encontrar marcadores placentários fiáveis do risco de DMT2 
poderá ser útil no futuro, pois permitirá uma actuação preventiva muito precoce. 
A grande importância desta temática é a oportunidade da prevenção primária da 
DMT2; para tal é fundamental conhecer os potenciais factores modificáveis, sendo 
extensa a investigação desenvolvida nesta área. Actualmente a atenção está voltada para 
a disfunção mitocondrial/stress oxidativo e regulação epigenética como potenciais 
mecanismos envolvidos, na tentativa de encontrar possíveis alvos de actuação. A 
eficácia da suplementação de antioxidantes durante a gestação para a prevenção de 
stress oxidativo é alvo de investigação, sendo necessários estudos futuros de follow-up 
da respectiva descendência para testar esta hipótese. Num futuro próximo, é possível 
que as modificações epigenéticas possam ser utilizadas como biomarcadores de doença 
e como alvos terapêuticos.  
Apesar de não existirem formas concretas de actuação na prevenção primária, 
muitas são as pistas lançadas com os avanços no conhecimento verificados nos últimos 
anos. A prevenção das possíveis causas de RCIU é fundamental para evitar o BPN. 
Dado o importante papel do catch-up growth pós-natal, são necessários mais estudos 
para concluir sobre a importância de estratégias de intervenção nutricional nos 
primeiros anos de vida. Um bebé grande não é necessariamente um bebé saudável, pois 
o excesso nutricional pós-natal, após RCIU, pode tornar-se prejudicial. 
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A evidência apresentada permite concluir que investir no planeamento familiar e 
na vigilância da gestação promove não só um bom desenvolvimento fetal e o 
nascimento de um bebé saudável, como também uma futura vida adulta saudável. 
Embora, actualmente, pouco possa ser feito na prevenção primária, é fundamental que o 
BPN seja encarado como um importante factor de risco cardiovascular e cabe ao clínico 
a responsabilidade de actuar na prevenção secundária, tendo consciência que um adulto 
aparentemente saudável, com BPN, pode ter um risco aumentado de doença. 
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